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　この結果は複数回の独立した実験において再現された。現
在、TRP218。．188一リボソームによるB16メラノーマ増殖抑制効
果を高めるべく、Tヘルパー活性の利用、抗CTLA－4抗体の共
投与の影響、等の検討を行っている。
4．45歳で診断のついたX連鎖性無ガンマグロブリン血症の
　　1例
（小児科学講座）　　　藤岡　泰生、河島　尚志、武隈　孝治
　　　　　　　　　　星加　明徳
（富山医科薬科大学小児科）　　　　　　　　　　金兼　弘和
　症例は45歳男性。幼少時より月に1回程度の発熱を繰り返
しており、免疫不全症候群が疑われ、8歳頃、約1年間入院し
精査するも明らかな診断はつかなかった。
　発熱の頻度は徐々に減少し、15歳以降は年に1回程度の発
熱を認めるのみであった。
　平成17年3月、頭痛、発熱、嘔吐を主訴に近医を受診。化
膿性髄膜炎と診断され、同年3／～3／　まで入院。また、同
年7月　　にも同様の症状出現し、化膿性髄膜炎の診断にて
7／～7／一1入院となった。しかし、－再度発熱認め、左股
関節の強い疹痛を認めたため、化膿性左股関節炎疑われ、近医
再入院するも、本人希望にて、．退院となった。その後の精
査加療目的にて、「一：当院整形外科紹介受診となり、以降外来
にて経過観察されていた。
　その後も、化膿性脊椎炎、椎間板炎を繰り返していたが、平
成19年5月中旬より発熱、嘔吐を認め、細菌性髄膜炎の診断
にて6／～7／　某病院入院。
　細菌性感染症を反復していたため、免疫不全症候群の疑い
精査したところ、蛋白分画にてγグロブリン感度以下、血清
IgG　813．O　mg／dl（γグロブリン補充後）、　IgM　3．O　mg／dlと低
下を認めた。また、リンパ球表面マーカーにてCDI9：02％、
CD20：0．3％、　B細胞百分率1％とB細胞減少を認め、さらに、
FACSにてBtk（Bruton’s　tyrosine　kinase）蛋白の欠損があり、
X連鎖性無ガンマグロブリン血症が疑われた。遺伝子解析を
行ったところ、Btk遺伝子解析にてexon6のskipを伴うexon6
の637G＞T（169　E＞X）を認め、　X連鎖性無ガンマグロブリ
ン血症と診断された。
　平成19年10月、当院当科紹介受診となり、以降外来にて定
期的にガンマグロブリン補充療法施行中である。
　X連鎖性無ガンマグロブリン血症は、B細胞に特有のチロ
シンキナーゼ遺伝子の突然変異により生じるX連鎖劣性の疾
患であり、骨髄におけるB細胞の分化障害のため末梢血B細
胞が欠如し、抗体産生不全をきたす。母体由来のIgGがなくな
る生後6ヶ月頃より、肺炎、中耳炎、消化器感染を繰り返し、髄
膜炎、敗血症などの重症細菌性感染を併発することもある。家
族歴とあわせ、5歳頃までに診断されることが多いが、40歳台
で診断されたのは本邦で初めてである。
5．真菌細胞壁多糖への免疫応答におけるDectin－1の関与
（東京薬大・薬・免疫）
　　　　　　　　　　池田　　太、安達　禎之、大野　尚仁
　真菌や細菌、ウイルスなどの微生物に特有、かつ共通に存在
するpathogen　associated　molecular　patterns（PAMPs）は、自
然免疫において重要な認識分子である。真菌細胞壁にはβ一グ
ルカンが普遍的に含まれており、様々な真菌に対する免疫応
答において非常に重要なPAMPsの一つであると考えられる。
近年、このβ一グルカンの認識に係わる受容体としてDectin－1
が同定された。Dectin－1はマクロファージ（Mφ）、樹状細胞な
どの細胞に発現するU型の膜貫通タンパクで、細胞内領域に
は細胞内シグナルの活性化に関与すると考えられるITAM様
モチーフをもつ。我々はこのDectin－1に着目し、病原性真菌に
対する免疫応答における役割を解析した。代表的な病原性真
菌であるCandida　albicαns（C．　albicans）は培養条件の違いに
より細胞壁組成に変化が起こることが知られている。このこ
とは、マクロファージ等の自然免疫に係わる細胞による真菌
の認識に影響を与えるものと思われる。そこで、異なる培養条
件でCalbicans菌体を得て、その細胞壁β一グルカンと
Dectin－1との結合性、そして生物活性の変化を検討した。
　まず、C．　albicαnsとDectin－1との結合性を定量的に評価す
るため、Dectin－1の可溶性IgGキメラタンパク（sDec　I－Fc）の
作成を行った。作成したsDecl－Fcがzymosan、次亜塩素酸酸
化Calbicans（OX－CA）、および酵母形C．　albicansへの結合
能を持つことをフローサイトメトリーや共焦点顕微鏡にて確
認した。次に、様々な培養条件下で得た菌平間でのsDec　1－Fc
の結合性を比較した。その結果、270Cよりも、37℃で培養し
た剛体へのsDec　l－Fcの結合性が高かった。また、　Potato　dex－
trose培地よりも、ショ糖、無機塩、ビオチンから成る合成培地
を用いて培養した菌体に対するsDec　l－Fcの結合性が高かっ
た。加熱処理による菌体の固定によっても、sDec　l－Fcの結合性
は増大した。これらの結果は、いずれも細胞壁マンナン含量の
低下と、それに伴うβ一グルカンの表出に起因すると考えられ
た。次に、これらの菌体刺激による生物活性を比較検討した。
マウスにチオグリコレート培地を投与した腹腔から採取した
MφにGM－CSFを加え、　Mφ表面のDectin－1発現量を高めた
後、C．　athicans菌体で刺激し、　ELISAによりサイトカイン産
生量を測定した。その結果、Mφへの舟守刺激によるTNF一α
が産生量は、sDecl－Fc結合性の結果を反映していた。
　以上、真菌細胞壁組成の違いが、Dectin－1とβ一グルカンの
accessibilityに変化を生じさせることから、　C．αlbicansの環境
要因が細胞壁構造の多様性を導き、自然免疫応答に影響を及
ぼすと考えられた。さらには、Dectin－1がβ一グルカンの機能的
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なレセプターとして働いており、真菌への免疫応答において
役割を担っていることが示された。
6．1）SS／LPS刺激によるマクロファージからのサイトカイ
　　ン産生におよぼすリボソームの影響
（東京薬大・薬・薬物送達学）
　　　　　　　　　　河野　麻子、根岸　洋一、新愼　幸彦
　【目的】炎症性腸疾患（lnflammatory　Bowel　Disease：IBD）
は、腸管粘膜免疫機構の破綻により管腔抗原に対する過剰な
免疫反応が誘導され、持続性の炎症が惹起・進展すると考えら
れている。食事の欧米化やストレス、細菌感染、遺伝など、さ
まざまな要因が考えられているが、明らかな原因は不明であ
り、根本的な治療法は確立されていない。
　我々はこれまで、phosphatidylserine（PS）を構成脂質とす
る負電荷リボソーム（PS一リボソーム）がマクロファージの機
能を抑制し、TNF一αなどの炎症性サイトカイン産生を阻害す
ることを明らかとしてきた。そこで我々は、炎症性サイトカイ
ンの過剰産生が指摘されているIBDに対してPS一リボソーム
の応用を企図した。本研究では炎症性腸炎モデル動物の作製
に用いられるDextran　Sulfate　Sodium（DSS）およびグラム陰
性菌の外膜成分であるリボ多糖（LPS）により刺激したマク
ロファージからの炎症性サイトカイン産生におよぼすPS一リ
ボソームの影響についてin　vitroで検討を行った。
　【方法】PS：PC：Chol－2：1：1、PC：Chol＝3：1（モル比）の
脂質組成からなるPS一リボソームおよびPC一リボソームを
vortexing法で調製した。　BALB／cマウス（♀、6～8週齢）に
3％thioglycollate　l　mLを腹腔内投与し、4日後に腹腔内浸潤マ
クロファージ（PEC）を採取し、96　wellプレートに播種後、リ
ボソーム（最終濃度125μg／ml）を添加し、37℃、24時間イン
キュベーションした。さらに、DSS（最終濃度50μg／ml）を添
加し、370C、6時間インキュベーション後、　LPS（最終濃度10
μg／ml）を添加し、37℃、18時間インキュベーションした。得
られた培養上清中のサイトカインの濃度をsandwich　ELISA
法により定量した。
　【結果・考察】これまで我々はLPS刺激によるマクロファー
ジからのnitric　oxide産生やTNF一α産生がPS一リボソームの
前処理により顕著に抑制されることを報告してきた。これら
の結果と同様、DSS／LPS刺激により誘導される炎症性サイト
カインであるIL－1βの産生は、負電荷であるPS一リボソーム処
理により著しく減少した。一方、中性電荷であるPC一リボソー
ム処理においてはIL－1β産生に変化は認められなかった。
また、マクロファージからのIL－1β産生はLPS単独処理に比
べ、DSSとLPSの併用により顕著に増大した。　PS一リボソーム
によるマクロファージの前処理により、サイトカインの産生
が抑制されたことから、PS一リボソーム処理により、これらの
サイトカインの産生抑制因子の誘導が示唆されるが、詳細な
抑制機構および腸炎モデルマウスを用いたin　vivoにおける
PS一リボソームの効果については今後合わせて検討を加える
予定である。
7．眼腫瘍における免疫補助シグナル分子の発現と抗腫瘍免
　疫応答における役割について
（眼科学講座）　　　　臼井　嘉彦、馬　　　娼、奥貫　陽子
　　　　　　　　　　後藤　　浩
（順天堂大学浦安病院眼科）　　　　　　　　　　溝田　　淳
　【目的】眼腫瘍における代表的なcell　lineである網膜芽細胞
腫細胞株（Y－79）と脈絡膜悪性黒色腫細胞株（92－1、OCM－1、
OMM－1）を用いて免疫細胞が腫瘍細胞を認識し殺細胞効果を
示すのに重要である主要組織適合抗原（MHC）、補助シグナル
分子の発現とその役割について検討する。
　【方法】Y－79、92－1、OCM－1、　OMM－1をIFN一γの刺激ある
なしで48時間培養し、MHCクラス1、　MHCクラスII、　CD80、
CD86、　CD40、　B7Hl、B7H2、　B7DC、4－1BBLの各種モノクロー
ナル抗体を用い発現をフローサイトメトリーにて解析した。
またCD40に対するリコンビナントCD40L（rhCD40L）を用
いてCD40／CD40L経路における役割も検討した。
　【結果】flow　cytometryの結果、　Y－79はMHCクラス1と
CD40においてはIFN一γの刺激なしに恒常的に発現し、　IFN一
γにおいてその発現は増強された。B7HIにおいてはIFN一γ
の刺激により発現の誘導が認められた。92－1、OCM－1、OMM－1
はIFN一γの刺激により、MHCクラス1の発現が増強し、B7Hl
の発現が誘導された。放射線照射（30Gy）によりOCM－1で
は活性化補助シグナル分子の一つであるCD40の発現が選択
的に誘導された。このCD40の発現はIFN一γの前処理により
増強した。92－1やOMM－1においては放射線照射の有無にか
かわらず、CD40の発現はみられなかった。　Y－79にrhCD40L
をin　vitroに添加（1μg／ml）したところ、　IFN一γ刺激があっ
てもなくともコントロール抗体に比べてMHC－class　Iおよび
ICAM－1の発現がみとめられ、　IFN一γ刺激によりMCP－1が誘
導された。
　【考察】IFN一γの刺激なしでは、　CD40以外の補助刺激分子
の発現が認められないこと、またIFN一γの刺激により他のT
細胞を活性化するような補助刺激分子は発現せず免疫回避機
構を促進するB7Hlを発現することで免疫学的にこれらの眼
腫瘍は悪性度が高い癌であることが示唆された。
（4）
